Efeito da administração do citrato de clomifeno durante o período perinatal no comportamento sexual, peso dos órgãos e concentração hormonal de ratos Wistar machos e fêmeas by Oliani, Andrea Lucia Natali et al.
141
Braz. J. Vet. Res. Anim. Sci., São Paulo, v. 52, n. 2, p. 141-150, 2015
Resumo
Foram investigados os efeitos da exposição perinatal ao citrato de clomifeno no comportamento sexual, peso dos órgãos 
e concentração hormonal de ratos machos e fêmeas. Os animais receberam quatro doses de 2 mg/mL de citrato de 
clomifeno, no período perinatal (21 dias de gestação – DG21), nos dias 1 (DN1), 2 (DN2) e 3 (DN3) após o nascimento 
dos filhotes. O tratamento causou desenvolvimento de ovário policístico em 70% das fêmeas, masculinização do 
comportamento sexual das fêmeas e alteração do comportamento sexual dos machos evidenciado pela redução 
no número de ejaculações. Em relação aos níveis hormonais, observou-se diminuição de FSH na prole masculina. 
Concluiu-se que o citrato de clomifeno interfere na capacidade reprodutiva de ratos machos e fêmeas, e na orientação 
sexual de fêmeas, quando administrado perinatalmente.
Palavras-chave: Desruptores endócrinos. Antiestrogênio. Comportamento homossexual. Ejaculação.
Abstract
The effects of prenatal exposure to clomiphene citrate in sexual behavior, organ weight and hormone concentrations of 
male and female rats was evaluated. The animals received four doses of clomiphene citrate 2 mg/mL each during the 
prenatal period (21 days of gestation – DG21) on days 1 (DN1), 2 (DN2) and 3 (DN3) after the birth of the puppies. 
The treatment led to the development of polycystic ovaries in 70% of the females, masculinization of female sexual 
behavior and changes in sexual behavior of males evidenced by the reduction in the number of ejaculations. In regards 
to hormone levels, a decrease in the FSH levels in male offspring was observed. It was concluded that clomiphene 
citrate interferes with the reproductive capacity of male and female rats and female sexual orientation when prenatally 
administered.
Keywords: Endocrine disruptors. Antiestrogen. Homosexual behavior. Ejaculation.
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Alterações hormonais observadas durante a diferen-
ciação sexual e suas consequências no comportamen-
to sexual de animais é um assunto que tem desperta-
do a atenção de pesquisadores. Algumas drogas e/ou 
agentes químicos são implicados como causadores de 
distúrbios reprodutivos, por atuarem como desrupto-
res endócrinos (KAVLOCK et al., 1996; MONIZ et al., 
2005) em humanos (SULTAN et al., 2001) e animais 
(GERARDIN et al., 2006), tanto pela contaminação 
ambiental (HAMPL; KUBÁTOVÁ; STÁRKA, 2014) 
como por sua aplicação em protocolos reprodutivos 
(SAKHAVAR; KAVEH; SADEGI, 2014).
O citrato de clomifeno tem atividade agonista e an-
tagonista de receptores de estrógeno, atuando como 
modulador e foi utilizado como um bloqueador de 
receptor de estrógeno no estudo de mecanismos 
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moleculares da diferenciação sexual do cérebro de 
ratos (GIANNAKOPOULOU et al., 2001). Essa dro-
ga vem sendo utilizada em programas reprodutivos 
para tratamento de mulheres (LEANZA et al., 2014) 
e homens (ROTH; RYAN; MEACHAM, 2013) com 
infertilidade. Investigação realizada com tamoxifeno, 
outro fármaco antiestrogênico, no período perinatal, 
relatou a ausência de atividade sexual em ratos ma-
chos adultos devido ao atraso nas latências para pri-
meira monta e intromissão, demostrando a extrema 
sensibilidade dos receptores nos núcleos hipotalâmi-
cos sexuais durante este período inicial da vida. Além 
disso, foi constatado que a aplicação de drogas inibi-
doras da aromatase durante esse período de diferen-
ciação sexual provocou inatividade sexual em 70% 
dos ratos machos tratados (CSABA; KARABÉLYOS, 
2001) e que 25% apresentaram comportamento se-
xual feminino (receptividade e aceitação de monta) 
(GERARDIN et al., 2006), demonstrando a neces-
sidade da presença de estrógeno durante esse perí-
odo crítico. Ademais, quando os ratos machos que 
receberam o citrato de clomifeno foram castrados e 
tratados com estradiol, 60% apresentaram compor-
tamento feminino (PEREIRA; CONEGLIAN-MA-
RISE; GERARDIN, 2003). Esses estudos ressaltam a 
extrema sensibilidade do sistema de transdução entre 
receptor-sinal nos núcleos hipotalâmicos sexuais, em 
mamíferos, durante o período inicial da vida, oca-
sionando alterações comportamentais sexuais que se 
manifestam na fase adulta.
O efeito da aplicação do citrato de clomifeno du-
rante o período perinatal na atividade reprodutiva, 
tanto de ratos machos como fêmeas, ainda não foi 
investigado. Essas informações seriam importantes 
para melhor compreensão do mecanismo de ação e 
efeito dessa droga na reprodução de mamíferos de 
ambos os gêneros. Devido ao papel modulador de 
receptores de estrógeno, a investigação do efeito do 
emprego do citrato de clomifeno permitirá o maior 
entendimento da função do estrógeno na fisiologia 
reprodutiva do macho.
O objetivo do presente trabalho foi avaliar os efeitos 
tardios da exposição perinatal ao citrato de clomifeno 
no comportamento sexual, peso dos órgãos e concen-
tração hormonal de ratos machos e fêmeas de forma 
a contribuir com o conhecimento sobre o mecanismo 
de ação de drogas antiestrogênicas, na fisiologia cere-
bral nessa fase crítica do desenvolvimento e no com-
portamento sexual de ratos. 
Material e Métodos
Animais e Instalações
Os experimentos com animais foram realizados nas 
instalações do Departamento de Patologia da Facul-
dade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Univer-
sidade Federal de São Paulo (23º34’10”S; 46º44’20”O). 
Foram utilizados 40 ratos fêmeas, da linhagem Wistar, 
prenhes, com aproximadamente 90 dias de idade, alo-
jadas em caixas de polipropileno com tampa metálica 
medindo 40 x 50 x 20 cm, em número de três por cai-
xa e mantidos em biotério com luz controlada com ci-
clo claro/escuro de 12 horas, temperatura controlada 
(22 + 2ºC). Água e comida (ração comercial balancea-
da) foram fornecidas aos animais ad libitum. 
Tratamento
As 40 ratas mães foram divididas, aleatoriamente, em 
dois grupos: Grupo Experimental (GE) e Grupo Con-
trole (GC). Os tratamentos foram divididos em qua-
tro doses iguais: de 2 mg/mL de citrato de clomifeno 
(SHUGHRUE; LANE; MERCHENTHALER, 1997) e 
solução salina intraperitoniais nos GE e GC, respec-
tivamente. A primeira e todas as outras aplicações fo-
ram realizadas na mãe no período perinatal (21 dias de 
gestação – DG21) e as outras três doses subsequentes, 
nos dias 1 (DN1), 2 (DN2) e 3 (DN3) após o nasci-
mento dos filhotes (DN0). Ao nascimento da prole, foi 
efetuada a padronização das ninhadas em oito filhotes 
por rata-mãe, sendo, quando possível, quatro filhotes 
fêmeas (f1) e quatro filhotes machos (f1). 
O período de amamentação foi de 21 dias. Após o 
desmame, os filhotes foram separados por sexo e tra-
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tamento, e alojados em gaiolas de polipropileno, sen-
do mantidos nas mesmas condições laboratoriais de 
seus pais. As ratas que não pariram no DG21 foram 
descartadas do experimento. Os animais foram mo-
nitorados, avaliados e classificados na fase do ciclo es-
tral diariamente e pesados a cada dois dias. Todos os 
animais foram mantidos de acordo com os princípios 
éticos de pesquisa animal adotado pelo Colégio Bra-
sileiro de Experimentação Animal e foram aprovados 
pelo comitê de ética da “Comissão de Ética para Uso 
dos Animais” da Faculdade de Medicina Veterinária 
e Zootecnia da Universidade de São Paulo (número 
de protocolo: 1837/2009), para que a pesquisa fosse 
realizada dentro dos padrões de ética estabelecidos 
pelo comitê.
Avaliação Comportamental
As observações comportamentais foram realiza-
das na Sala de Ciclo Invertido, iluminada com duas 
lâmpadas vermelhas (20 w), entre 12h e 18h. Foram 
utilizados ratas fêmeas e ratos machos, conforme me-
todologia para cada animal. A idade mínima dos ani-
mais foi de 100 dias e foram utilizados somente em 
um experimento e sem repetições, eliminando pos-
sibilidades de “vícios” ou “aprendizagem” individual.
As ratas fêmeas experimentais estavam necessaria-
mente na fase de estro do ciclo estral. Após as ava-
liações comportamentais, todos os animais foram de-
capitados para posterior análise de peso dos órgãos e 
concentração hormonal sérica.
Avaliação do comportamento sexual de Ratas Fêmeas 
Da prole feminina, foram utilizados 16 animais, GE 
(n = 10) e GC (n = 6). Após a detecção da fêmea em 
estro, esta foi colocada na gaiola de comportamento 
junto com um macho experiente por um período de 
15 minutos. Os parâmetros observados foram: 1) la-
tência para primeira monta sem intromissão; 2) nú-
mero total de montas sem intromissão; 3) número 
total de lordoses (GERARDIN; PEREIRA, 2002; GE-
RARDIN et al., 2005, 2006).
Avaliação do comportamento sexual de Ratos Machos 
Da prole masculina, foram utilizados 18 animais, GE 
(n = 10) e GC (n = 8). Para a avaliação do comporta-
mento sexual, cada rato foi colocado individualmente 
na gaiola de comportamento com uma fêmea sexual-
mente receptiva (ARTECHE et al., 1997), por um perí-
odo de 30 minutos. Os parâmetros observados foram: 
1) latência para a primeira monta com intromissão; 
2) número total de montas com intromissão; 3) latên-
cia para primeira monta sem intromissão; 4) número 
Total de montas sem intromissão; 5) latência para a 
primeira ejaculação; 6) número total de ejaculações e 
7) número de montas pós-ejaculatórias (GERARDIN; 
PEREIRA, 2002; GERARDIN et al., 2005, 2006).
Avaliação do comportamento Homossexual de 
Ratas Fêmeas 
Da prole feminina, foram utilizadas 22 ratas filhas, sen- 
do do GE (n = 14) e GC (n = 8). Após a detecção da fê- 
mea em cio, esta foi colocada na gaiola de comportamen-
-to junto com uma rata isca por um período de 15 mi-
nutos. Os parâmetros observados foram: 1) latência para 
primeira monta e 2) número total de lordoses (GERAR-
DIN; PEREIRA, 2002; GERARDIN et al., 2005, 2006).
Avaliação do comportamento Homossexual de 
Ratos Machos 
Da prole masculina, foram utilizados 20 ratos filhos, 
sendo GE (n = 10) e GC (n = 10). Para a avaliação do com- 
portamento sexual, cada macho experimental foi co-
locado individualmente na gaiola de comportamento 
com um macho viril, por um período de 30 minutos. Os 
parâmetros observados foram: 1) latência para a pri- 
meira monta; 2) número total de montas; 3) latência pa- 
ra a primeira lordose; 4) número total de lordoses 
(GERARDIN; PEREIRA, 2002; GERARDIN et al., 
2005, 2006).
Análises Hormonais
As análises dos hormônios estrógeno e testosterona 
foram realizadas pelo método “Coat-A-Count”, tecno-
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logia Siemens Medical Solutions Diagnostics no labo-
ratório LDH da Faculdade de Medicina Veterinária e 
Zootecnia de São Paulo, Departamento de Reprodu-
ção Animal. As análises dos hormônios FSH e LH fo-
ram realizadas pelo laboratório GENESE – Produtos 
e Diagnósticos Ltda., que forneceu a tecnologia Lu-
minexTM xMAP, a qual possui a capacidade de detec-
tar vários analitos em um único teste (multiplex) com 
elevada sensibilidade e especificidade dos resultados. 
Essa tecnologia consegue executar grande variedade 
de bioensaios de forma rápida, precisa e econômica.
Análise estatística
Antes de qualquer procedimento experimental foi 
aplicado o teste de Bartlet para verificar a homocedas-
ticidade dos dados. A partir desses dados foram utili-
zados o teste t de Student para dois grupos e a ANO-
VA de uma via quando foram analisados mais de dois 
grupos. A probabilidade de p < 0,05 foi considerada 
capaz de revelar diferenças significantes.
Tabela 1 – Comportamento sexual de fêmeas oriundas de mães tratadas no período perinatal com citrato de clomifeno – 
FMVZ-USP, Departamento de Patologia – 2011
  GC (n = 6) GE (n = 10) p
Latência para 1ª monta sem intromissão (min)   0,58 ± 0,17 2,77 ± 1,42 0,261
Latência para 1ª lordose (min)   0,91 ± 0,31   8,39 ± 2,22* 0,023
Número de lordoses 10,60 ± 1,76   3,10 ± 1,66* 0,011
* p < 0,05 em relação ao grupo controle (Teste t de Student, unicaudal)
Resultados
Todas as fêmeas foram monitoradas e avaliadas dia-
riamente quanto à fase do ciclo estral; as fêmeas trata-
das com clomifeno apresentaram, a partir da primeira 
semana, células compatíveis com fase de estro, sendo 
que 70% destas fêmeas apresentaram ovário policísti-
co e 80% apresentaram útero edemaciado, avaliadas 
no final dos experimentos no momento da eutanásia. 
Todas as fêmeas do grupo controle apresentaram ciclo 
estral normal até o final do experimento.
Em relação ao comportamento sexual das fêmeas, 
foi constatada uma masculinização evidenciada pelo 
aumento da latência para primeira lordose e menor 
número de lordose nos animais do grupo experimen-
tal em relação àqueles do grupo controle (Tabela 1).
Observou-se alteração do comportamento sexual 
dos machos tratados evidenciado pela redução sig-
nificante no número de ejaculações (p = 0,021) e na 
latência para a primeira ejaculação (p = 0,028) nos 
animais do GE quando comparado ao GC (Tabela 2).
Tabela 2 – Avaliação do comportamento sexual da prole masculina de ratas expostas no período perinatal ao citrato de 
clomifeno – FMVZ-USP, Departamento de Patologia – 2011
  GC (n = 8) GE (n = 10) p
Ratos inativos/total 8/8(100%) 4/10 (40%) 0,068
Latência 1a monta (min)   2,11 ± 0,57 1,88 ± 0,46 0,338
Latência 1a intromissão (min)   3,39 ± 0,31 2,94 ± 0,72 0,271
Latência 1ª ejaculação (min) 26,05 ± 2,60 0* 0,028
Latência 1ª monta pós-ejaculatória (min) 27,04 ± 1,25 0* 0,033
Nº de montas     3,0 ± 2,78   3,33 ± 2,88 0,415
Nº de intromissões 20,75 ± 0,49 21,67 ± 5,41 0,423
Nº de ejaculações   0,65 ± 0,18 0* 0,021
* p < 0,05 em relação ao grupo controle (Teste t de Student, unicaudal)
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Na avaliação do comportamento homossexual das 
fêmeas, a latência para primeira monta foi menor (p = 
0,029) no GE quando comparada ao GC. Observou-
-se, também, que o número de lordoses executadas 
pelas fêmeas do GE foi maior (p = 0,035) do que do 
GC (Tabela 3).
Na avaliação do comportamento homossexual dos 
machos, não houve nenhuma diferença entre os gru-
pos nos parâmetros avaliados.
Na prole masculina exposta ao citrato de clomifeno, 
observou-se que o peso do fígado e do aparelho repro-
Tabela 3 – Comportamento homossexual de fêmeas oriundas de mães tratadas no período perinatal com citrato de clomi-
feno – FMVZ-USP, Departamento de Patologia – 2011
 GC (n = 8) GE (n = 14) p
Latência para 1a monta (min) 13,13 ± 1,26 8,32 ± 1,65* 0,029
Número de lordoses 0,75 ± 0,62 7,14 ± 2,48* 0,035
* p < 0,05 em relação ao grupo controle (Teste t de Student, unicaudal)
Gráfico 1 – Peso de órgãos da prole masculina e feminina de ratas expostas no período perinatal ao citrato de clomifeno. 
Os dados são apresentados em médias e seus respectivos erros-padrão. Ratas (grupo controle – n = 21; grupo 
experimental – n = 22) e ratos (grupo controle – n = 8; grupo experimental – n = 13). * p < 0,05 em relação aos 
animais do grupo controle (Teste t de Student)
Fonte: (OLIANI, 2011)
dutor foram significantemente menores que daqueles 
do grupo controle; nas fêmeas ocorreu o contrário em 
relação ao peso do fígado (Gráfico 1).
Em relação aos níveis séricos de estrógeno, tes-
tosterona, FSH e LH da prole masculina e feminina 
de ratas expostas no período perinatal ao citrato de 
clomifeno observou-se diferença significativa ape-
nas nos níveis de FSH da prole masculina, sendo 
menor em ratos do GE em relação àqueles do GC 
(Gráfico 2).
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Gráfico 2 – Níveis séricos de estrógeno, testosterona, FSH e LH da prole masculina e feminina de 
ratas expostas no período perinatal ao citrato de clomifeno. Os dados são apresentados 
em médias e seus respectivos erros-padrão. Ratos (grupo controle – n = 8; grupo experi-
mental – n = 13) e ratas (grupo controle – n = 21; grupo experimental – n = 22). * p < 
0,05 em relação aos animais do grupo controle (Teste t de Student)
Fonte: (OLIANI, 2011)
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Discussão
Os hormônios testiculares estão envolvidos no es-
tabelecimento de importantes diferenças fisiológicas, 
neuroanatômicas e comportamentais entre os sexos 
em ratos e em outras espécies. O período crítico de 
diferenciação sexual abrange os últimos três dias de 
vida fetal e a primeira semana após o nascimento, 
período conhecido como “perinatal”. Antes do perío-
do de diferenciação, o hipotálamo de mamíferos está 
organizado intrinsecamente como do tipo “femini-
no”, determinando, na vida adulta, comportamento 
sexual típico da fêmea e secreção cíclica de gonado-
trofinas. Nos machos, o hipotálamo precisa ser “mas-
culinizado” para que ocorra o comportamento sexual 
tipicamente masculino e apareça o padrão tônico de 
gonadotrofinas. A diferenciação sexual hipotalâmica 
envolve, deste modo, dois processos distintos: a “defe-
minização” e a “masculinização” (MACLUSKY; NAF-
TOLIN, 1981).  
A aplicação do clomifeno causou o desenvolvimen-
to de ovário policístico e útero edemaciado em 70 e 
80% das fêmeas, respectivamente. Dados semelhan-
tes foram observados por Maharjan, Nagar e Nam-
poothiri (2010) após administração de letrozol, um 
inibidor da aromatase, em ratas adultas. O letrozol é 
empregado para indução do modelo de síndrome do 
ovário policístico (SOP), pois o bloqueio da aroma-
tase aumenta a produção de andrógenos ovarianos 
levando ao hiperandrogenismo, uma característica da 
síndrome. Diante desses resultados, o citrato de clo-
mifeno pode ser uma alternativa para indução da sín-
drome do ovário policístico utilizando o rato Wistar 
como modelo experimental.
Investigações realizadas em ratos “knockout” para 
o gene (ARKO) aromatase (deficientes na atividade 
da enzima aromatase) e, por conseguinte, incapaz 
para aromatizar andrógenos em estrogênio, mostra-
ram reduzidos níveis de lordose após o tratamento 
de ratos adultos com estradiol e progesterona, o que 
sugere que o estradiol é necessário para o desenvol-
vimento dos mecanismos neurais que controlam este 
comportamento (MONIZ et al., 2005). A exposição 
ao citrato de clomifeno no período perinatal levou à 
masculização comportamental das fêmeas neste pre-
sente estudo, evidenciado pela redução no comporta-
mento heterossexual das fêmeas expresso pelo menor 
número de lordoses e maior latência para este refle-
xo. Observou-se, também, que as fêmeas do grupo 
experimental apresentaram maior comportamento 
homossexual evidenciado pela menor latência para a 
primeira monta e maior número de lordoses. Essas al-
terações do comportamento sexual das fêmeas podem 
ter sido causadas pela redução nos níveis de estrógeno 
decorrentes da aplicação do citrato de clomifeno. Es-
ses resultados concordam com Döhler et al. (1984), 
que verificaram que o tratamento pós-natal de ratas 
com o tamoxifeno, outro antagonista de receptores de 
estrógeno, defeminiza tanto o controle de gonadroto-
finas como o comportamento sexual das fêmeas, en-
quanto a administração concomitante de doses baixas 
de estradiol impede estes efeitos.
A importância dos hormônios sexuais para a dife-
renciação fisiológica e comportamental foi estabele-
cida desde a década de 1950 (PHOENIX et al., 1959; 
WHALEN; EDWARDS, 1967). Contudo, a redução 
do comportamento sexual de fêmeas expostas perina-
talmente ao inibidor de aromatase e o concomitante 
aumento do seu comportamento homossexual pro-
vavelmente se devem às alterações no ambiente hor-
monal durante o processo de diferenciação sexual no 
início da vida dos animais neste estudo. 
O tratamento com clomifeno, no período perinatal, 
não causou diferenças significativas na maturação se-
xual, mas houve efeito negativo no comportamento 
sexual dos machos. Resultados semelhantes foram 
observados por Pereira, Coneglian-Marise e Gerardin 
(2003), que avaliaram a aplicação de uma dose de clo-
mifeno no dia do nascimento dos ratos.
Ratos machos expostos ao citrato de clomifeno no 
último dia da gestação e nos três primeiros dias da 
lactação não ejacularam. Esse resultado está de acor-
do com os obtidos por Gerardin et al. (2006) e por 
148
Braz. J. Vet. Res. Anim. Sci., São Paulo, v. 52, n. 2, p. 141-150, 2015
Csaba e Karabélyos (2001), que demonstraram ausên-
cia de atividade sexual em ratos machos tratados com 
tamoxifeno, outro antiestrogênio, logo após o nasci-
mento. A diferença constatada com as observações de 
Gerardin et al. (2006) é que no presente trabalho os 
ratos machos efetuaram a monta, ou seja, não houve 
alteração no comportamento sexual de motivação e a 
não ejaculação decorreu da ausência da ereção, pois 
o número de montas com intromissão não foi modi-
ficado. O tratamento reduziu o processo ejaculatório, 
mas os animais mantiveram o comportamento hete-
rossexual. Avaliou-se, também, o comportamento ho-
mossexual desses ratos, observando-se a ausência de 
diferenças significativas entre os dados de animais do 
grupo controle e experimental. Parece que o momen-
to e/ou período de inibição da aromatase atinge di-
ferentes aspectos do comportamento sexual de ratos 
machos. Apesar de ter sido observada redução total 
na ejaculação dos ratos expostos ao inibidor da enzi-
ma, não foi observada feminilização comportamen-
tal dos animais. Além disso, não houve redução nos 
níveis de testosterona, assim como nos níveis séricos 
de LH, porém com diferenças nos níveis séricos de 
FSH. A análise desses dados parece bastante comple-
xa. De fato, os parâmetros ligados à motivação sexual, 
também dito apetitivo, como as latências para monta 
e intromissão, não foram alterados, sugerindo que os 
animais apresentaram orientação heterosexual. No 
entanto, verificou-se queda na potência do comporta-
mento sexual, ou seja, em parâmetros consumatórios, 
no caso do número de ejaculações.
É fato conhecido que o GnRH – hormônio libera-
dor do hormônio luteinizante – no hipotálamo esti-
mula tanto a liberação de LH como a de FSH da hipó-
fise, porém mais de LH. A proporção de FSH para LH 
liberado pelo GnRH aumenta quando a frequência de 
pulsos de secreção de GnRH diminui. O LH está en-
volvido com a produção de andrógenos, enquanto o 
FSH estimula as células de Sertoli a produzir estróge-
no. O FSH estimula o gene de transcrição da aromata-
se, enzima específica para a síntese do estradiol (BER-
NE et al., 2006). A observação de redução nos níveis 
de FSH e não de LH, no presente trabalho, explicaria 
a ausência de alterações nos níveis de testosterona. 
No entanto, não se esperaria ausência da ejaculação 
dos ratos expostos ao citrato de clomifeno uma vez 
que esta depende, em parte, de níveis séricos normais 
de testosterona. Neste sentido, muitos estudos indi-
cam que a ocitocina tem um papel-chave na regula-
ção da ereção peniana. Filippi et al. (2003), comentam 
em sua revisão que a ereção peniana depende tanto 
da presença de testosterona como de estrógeno para 
ativar receptores da ocitocina a liberar um potente es-
timulante da contração do epidídimo, a endotelina-1 
que, por sua vez, potencializa o efeito da ocitocina. Os 
esteroides sexuais regulam a densidade dos receptores 
da ocitocina no epidídimo. A privação de estrógenos 
endógenos pelo bloqueador da aromatase, o letrozol, 
induz hiporesponsividade dos receptores de ocitoci-
na, prejudicando a ejaculação. Contudo, a hipótese 
é que a exposição perinatal ao citrato de clomifeno 
tenha alterado as relações ocitocina-estrógeno e, com 
isto, a ejaculação dos animais.
A redução do peso dos órgãos reprodutivos mascu-
linos, observada no presente trabalho, não concorda 
com os achados de Oliveira et al. (2002) e Gerardin et 
al. (2006). Provavelmente, porque nesses estudos foi 
realizada uma única aplicação de clomifeno no perí-
odo neonatal, o que pode não ter sido suficiente para 
causar alterações no trato reprodutivo.
Neste presente trabalho também foi observada 
redução dos níveis de FSH da prole masculina, na 
idade adulta, de animais tratados. Dessa maneira, é 
possível que a prole masculina de ratas expostas pe-
rinatalmente ao citrato de clomifeno possa também 
ter tido comprometimento dos túbulos seminíferos, 
levando à redução no peso dos órgãos reprodutivos. 
Mais ainda, o comprometimento da função dos tú-
bulos seminíferos pode ter contribuído para a ausên-
cia de ejaculações. Portanto, a exposição perinatal ao 
citrato de clomifeno em ratos machos não alterou a 
orientação sexual dos mesmos, mas reduziu o pro-
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cesso ejaculatório. Bharti, Misro e Rai (2013) obser-
varam um efeito adverso do tratamento com citrato 
de clomifeno na espermatogênese de ratos adultos 
e ainda destacam a necessidade de uma abordagem 
mais cuidadosa quando do emprego do protocolo de 
tratamento reprodutivo com o citrato de clomifeno 
em homens com infertilidade. Não há dúvidas que 
o estrógeno afeta a espermatogênese, mas os efeitos 
são complexos e o seu papel na fisiologia normal do 
macho adulto e no homem ainda não são conhecidos 
(O’SHAUGHNESSY, 2014). Contudo, são necessários 
mais estudos sobre os efeitos e mecanismo de ação do 
citrato de clomifeno na reprodução dos mamíferos. O 
que o presente trabalho indica é que essa droga causa 
efeitos adversos no comportamento sexual de ratos 
machos e fêmeas.
Conclusões
O citrato de clomifeno influenciou o comporta-
mento reprodutivo de ratos machos e fêmeas. Nas 
fêmeas essa alteração foi evidenciada pelo aumento 
da latência para primeira lordose e menor número de 
lordoses, e nos machos, pela redução no número de 
ejaculações e na latência para a primeira ejaculação. 
Também houve influência do citrato de clomifeno no 
comportamento homossexual das fêmeas, evidencia-
do pela menor latência para primeira monta e maior 
número de lordoses. Em relação ao peso dos órgãos, 
na prole masculina ocorreu diminuição do peso do 
fígado e do aparelho reprodutor, e na prole feminina 
ocorreu o aumento do peso do fígado. Adicionalmen-
te, o citrato de clomifeno causou diminuição dos ní-
veis de FSH da prole masculina.
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